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© Neue Arylphenylether-derivate. 

© Arylphenylether-derivate der Formel 



Ar-0 



Y i 

R b CH 



(I) 
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00 
CM 

CM 



0. 
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R fur C,-C.-Alkyl steht; 

R. und R b unabhangig voneinander Wasserstoff, Halo- 
gen oder CrCyAlkyl bedeuten; 

At unsubstttuiertes oder durch Halogen, C,-C 3 -Alkyl, 
Ci-Cj-Alkoxy und/oder Trifluormethyt ein- oder mehrfach 
substHuiertes Phenyl bedeutet; 

U und V unabhangig voneinander fOr gegebenenfalls 
durch Halogen Oder C,-CrAllcoxy substhuiertes C,-C 12 -Alkyl 
stehen oder zusammen eine der folgenden Alkylenbrucken 



/ \ 



. I +"*5 



oder 



>7> 



bllden, wobei 



R, und R 2 unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, 
Ci-C 12 -Alkyl» ein- oder mehrfach durch Halogen substituier- 
tes d-C 12 *Alkyi ( Phenyl, ein* oder mehrfach durch Halogen 
und/oder d-Cg-Alkyi substHuiertes Phenyl oder fOr die 
Gruppe -CH2-Z-R7 stehen, wobei 

Z Sauerstoff oder Schwefei bedeutet und 
R 7 fur Wasserstoff, d-Cg-Aikyl, eln durch d-C^-Alkoxy 
substituiertes d-Cs-Alkyl, (VC-Alkenyi, 2-Propinyl, 3- 
Halogen-2-propinyi, Phenyl, ein durch Halogen, C 1 -C 3 -AIkyl, 
d-Cs-Alkoxy, Nitro und/oder CF 3 ein- oder mehrfach substi- 
tuiertes Phenyl, Benzyl oder ein durch Halogen, d-CyAlkyl 
und/oder C,-C 3 -Alkoxy ein- oder mehrfach substituiertes 
Benzyl steht; 

Ra, R4 und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
d-C^-Alkyt bedeuten, wobei die Gesamtzahl der Kohlenstof- 
fatome in Ra, R* und R^ die Zahl 6 nicht Obersteigt und 

R 6 fur Wasserstoff oder d-Cg-Alkyl steht; 
unter Einschluss threr Saureadditionssalze ha ben anxioryti- . 
sche, antikonvulsh/e und/oder antimykotische Eigenschaften 
und kdnnen els Arznelm'rttelwirkstoffe verwendet werden. 
Die Arylphenylether-derivate der Formel i werden herge- 
steilt indem man z.B. eine Verbindung der Formel II 
•-N 

Y^-j-R (II), ! 



BEST AVAILABLE COPY—"* 1 



ft 



worin Y Wasserstoff oder ein Metallkation darstellt, mft einer 
Verbindung der Formal II! 



R 

Ar-O-/' V 



CH,-X 



worm X eine nukleofuge Abgangsgruppe bedeutet, konden- 
siert 
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CIBA-GEIGY AG 4-14621/13393 
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Neue Arylphenylether-derivate 

Die vorliegende Erf indung betrif f t substituierte Arylphenylether- 
derivate der nachstehenden Formel I sowie deren Saureadditionssalze. 
Sie betnfft ferner d le Hers tel lung dieser Verb in dun gen sowie phar— 
mazeutische Praparate, die als Wirkstoff mindestens eine der Verb in- 
dungen der Formel I enthalten, die Herstellung dieser Praparate und 
ihre Verwendung sowie ein Verfahren zur Behandlung von Epilepsien 
sowie von Angst- und Erregungszustanden. 



Die erfindungsgemassen Arylphenylether-derivate haben die Formel I, 

R 



\ J 3 - 



■r 



^ CH 2~ N \ "I"* (I) 



worin 

R fur Cj-Cg-Alkyl steht; 

R fl und ^ unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen oder Cj-C^- 
Alkyl bedeuten; 

Ar unsubstituiertes oder durch Halogen, C -C,-Alkyl, C -C ,-Alkoxy 

1 3 1 J 

und/oder Trif luormethyl ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl 
bedeutet ; 



i 
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U und V unabhangig voneinandcr fiir gegebenenf alls durch Halogen oder 
Cj-C^-Alkoxy substituiertes C^-C^-Alkyl stchen oder zusammen eine 
der folgenden Alkylenbrucken 

/ \ , j -j — R^ oder ^ bilden, wobei 

/— N 

R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, C^-C ^-Alkyl , ein- 
oder raehrfach durch Halogen substituiertes Cj-C^-Alkyl , Phenyl, 
ein- oder mehrfach durch Halogen und/oder C^-C^-Alkyl substituier- 
tes Phenyl oder fur die Gruppe -CH^-Z-^ stehen, wobei 

Z Sauerstoff oder Schwefel bedeutet und 

R ? fur Wasserstoff, Cj-Cg-Alkyl, ein durch C^-C^-Alkoxy substituiertes 
C^Cg-Alkyl, C^-C^-Alkenyl, 2-Propinyl, 3-Halogen-2-propinyl, 
Phenyl, ein durch Halogen, Cj-C^-Alkyl, Cj-C^-Alkoxy, Nitro und/oder 
CF^ ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl, Benzyl oder ein durch 
Halogen, Cj-C^-Alkyl und/oder C^-C^-Alkoxy ein- oder mehrfach sub- 
stituiertes Benzyl steht; 

R^» R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl 
bedeuten, wobei die Gesamtzahl der Kohlenstof fatome in R^, R^ und 
R^ die Zahl 6 nicht ubersteigt und 

R^ fiir Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl steht; 

unter Einschluss ihrer Saureadditionssalze- 

Der Substituent Ar hat beispielsweise die Formel 



/ 



R 
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worin R^, R fl und R fi unabhangig voneinander fur Wasserstoff , Halogen, 
c 1 ^ c 3 " Alk yl. C 1 -C 3 -Alkoxy oder Trif luormethyl stehen. 

Unter dem Begriff Alkyl selbst oder als Bestandteil eines anderen Sub- 
stituenten sind je nach Zahl der angegebenen Kohlenstof f atome bei- 
spielsweise folgende Gruppen zu verstehen; Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 
Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl oder Dodecyl sowie 
ihre Isomeren wie z.B. Isopropyl, Isobutyl, tert. -Butyl, sek. -Butyl, 
Isopentyl usw. Alkenyl steht z.B. fur Propenyl-(l) , Allyl, Butenyl-(l) , 
Butenyl-(2) oder Butenyl-(3) . Halogen soil hier und im fogenden Fluor/ 
Chlor, Brom oder Jod, vorzugsweise Chlor oder Brom, bedeuten. 

Die Erfindung betrifft sowohl die freien Verbindungen der Formel I, 
als auch deren Additions salze mit anorganischen und organischen SSu- 
ren. 



Erfindungsgemasse Salze sind insbesondere Additionssalze mit physio- 
logisch unbedenklichen anorganischen oder organischen Sauren. 

Physiologisch unbedenkliche Sauren, d.h. pharmazeutisch verwendbare 
Sauren, sind bespielsweise pharmazeutisch verwendbare Mineral- 
sauren, wie Halogenwasserstoff sauren, z.B. Chlor-, Brom- oder Jod- 
wasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure oder Phosphor sMure, 
pharmazeutisch verwendbare Carbon- und Sulfonsauren, wie ali- 
phatische Mono- und gegebenenf alls hydroxylierte DicarbonsUuren, 
z.B. EssigsSure, Fumarsaure, Maleinsaure, Apfelsaure oder Wein- 
saure, ebenso aliphatische oder aromatische Sulfonsauren, wie Nie- 
-tieralkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulf onsMure, 
z.B. Methan-, Ethan-, Benzol-, p-Toluol- und p-Brombenzolsulfoii- 
saure, ferner Sulfaminsauren, z.B. N-CyclohexylsulfaminsSure. 

Die Verbindungen der Formel I sind bei Raumtemperatur stabile Gele, 
Harze oder Feststoffe, die sich durch wertvolle pharmakologische, 
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insbesondere antikonvulsive und/oder anxiolotische, ebenso antide- 
pressive und/oder antimykotische Eigenschaf ten auszeichnen. Sie lassen 
sich daher als Antikonvulsiva und/oder Anxiolytika, ebenso als 
Antidepressiva und/oder Antimykotika, beispielsweise zur Bekampfung 
von an Wannblutern paras i tar en Pilzen und/oder zur Behandlung von 
verschiedenen Formen der Epilepsie, von Angst-, Spannungs- und Erre- 
gungszustanden und/oder von manischen Gemutszustanden einsetzen. 

Die Erf indung betriff t beispielsweise Verbindungen der Formel I, 
worin R, R & und R^ die angegebenen Bedeutungen haben, Ar eine Gruppe 
der Formel 

R 

R | C 
R 

e 

darstellt, in der R , R, und R unabhangig voneinander Wasserstoff, 
c d e 

Halogen, Trif luormethyl, C^-C^-Alkyl oder C^-C^Alkoxy bedeuten, und 
U und V unabhangig voneinander C^-C^-Alkyl oder durch Halogen bzw. 
Cj-C^-Alkoxy substituiertes C^-C^-Alkyl oder gemeinsam eine der 
folgenden Alkylengruppen 

/ \ oder • • 

' N t \ R 5 

darstellen, worin R^ R 2 , R 3 , R^ und R 5 unabhangig voneinander Was- 
serstoff oder Cj-C^-Alkyl, wobei die Gesamtzahl der Kohlenstof f atome 
von R^, R^ und R 5 6 nicht iibersteigt, oder R^ Wasserstoff und 
eine Gruppe der Formel CH^OR^ darstellt, in der Rj C^-C^-Alkyl, 
durch C^-C^-Alkoxy substituiertes (^-C^-Alkyl, C^-C^-Alkenyl oder 
Prop-2-inyl bedeutet, unter Einschluss ihrer Saureadditionssalze* 

Verbindungen mit ausgesprochen ntitzlichen antikonvulsiven und 
anxiolytischen Eigenschaften sind solche, worin R die unter der 
Formel I angegebene Bedeutung hat, R a und R fe unabhangig voneinander. 
Wasserstoff, Methyl, Chlor oder Brom bedeuten, Ar unsub- 
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stituiertes oder durch Halogen, Methyl oder Trif luormethyl sub- 
stituiertes Phenyl bedeutet und U und V unabh2ngig voneinander 
Cj.-C^Alkyl, gegebenenfalls durch Halogen oder C^-C^-Alkoxy substi- 
tuiertes C^-C -Alkyi oder zusammen eine der folgenden Alkylen- 
gruppen 



R 1N A A V/* 

oder • • 

• I -I — R 5 



• — • 



bilden, worin \ u nd R 5 unabhSngig voneinander fiir Was- 

serstoff oder C^C^Alkyl stehen, wobei die Gesamtzahl der Kohlen- 
stoffatome in R 4 und R 5 die Zahl 4 nicht tlbersteigen sollen. 

Eine weitere bevorzugte Gruppe von ausgesprochen antikonvulsiven 
und anxiolytischen wirkenden Verbindungen sind die hervorzuheben, 
worin R die untex der Formel I angegebene Bedeutung hat,. R und 
Wasserstoff bedeuten, Ar fur unsubstituiertes oder durch Halogen oder 
Methyl substituiertes Phenyl und U sowie V gemeinsam eine Gruppe der 
Formel 
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A 



oder | | 



darstellen, in der R 2 C -C^-Alkyl, wie Methyl oder Ethyl, Hydroxy- 

C -C~-alkyl, wie Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyethyl , oder C 1 -C -Alkoxy- 



Folgende Verbindungen seien als Beispiele fur bezuglich ihrer anti- 
konvulsiven, antidepressiven und/oder anxiolytischen Eigenschaf ten be- 
sonders bevorzugte Verbindungen genannt: 

2- [ p- (p-Chlorphenoxy ) phenyl ] -2- [ 1- (2-methyl imidazolyl)methyl ] -4- 
e thy 1-1, 3-dioxolan, 

2- (p-phenoxypheny 1) -2- [ 1- (2-methy 1 imidazoly l)methy 1 ] -4-methy 1-1 , 3- 
dioxan, 

2-[4- (p-Chlorphenoxy) -2-methyl-phenyl] -2-[ 1- (2-methyl imidazolyl)- 
methyl]-4-methy 1-1, 3-dioxolan, 

2- [ 4- (p-Chlorphenoxy) -2-methyl-phenyl ] -2- [ 1- (2-methyl imidazolyl) - 
methyl ]-4-ethy 1-1 , 3-dioxolan, 

2-[p- (m-Chlorphenoxy) phenyl ] — 2- [l-( 2-methyl imidazolyl)methyl ] -4- 
ethyl-1 , 3-dioxolan, 

2- (2-Chlor-4-phenoxy-pheny 1 ) -2- [l- (2-methy limidazolyl )me thyl ] -4-ethy 1- 
dioxolan, 

2- [p- (p-Chlorphenoxy) phenyl ] -2- [ 1- (2-methy limidazolyl)methyl ] -1 , 3- 
dioxan. 




2- [p- (4-Chlor-3-me thyl-phenoxy ) phenyl ] -2- [ 1- (2-me thylimidazolyl) - 
methyl ]-4-methoxymethy 1-1 , 3-dioxolan, 
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2-(p-Phcnoxyphenyl)-2~[l-(2^ethyli m idazolyl)methvl]-4-^ropyl-di- 
oxolan und 

2- [p— (2 , 4-Dichlor phenoxy )pheny 1 ] -2- [ 1- (2-methylimidazolyl) - 
methyl ]-4-ethyl-l, 3-dioxo lan 

und jeweils ihre pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalze. 
Die Erfindung betrifft ganz speziell diese, Verf ahren zu ihrer 
Herstellung, dieselben enthaltende pharmazeutische Prtparate 
und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstof fe. 

Die Verbindungen der Formel I konnen hergestellt verden, indem man 
A) eine Verbindung der Formel II 



(ID 



worin Y Wasserstoff oder ein Metallkation darstellt, mit einer Ver- 
bindung der Formel III 



R 
i a 

Ar-0-» ^» r ru _v 

K t ? 



(III), 



worin X eine nukleofuge Abgangsgruppe bedeutet, kondensiert oder 
B) in einer Verbindung der Formel IV 



R 

A? 



K 0 

.die Qarbonylgruppe in eine Gruppe der Formel V 

K 



(IV) 



</ N o (v) 
u — -v 



iiberfuhrt, oder 



C) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin U und V 
gemeinsam eine Gruppe der Formel -CRyciKCh^ZRj)- darstellen und R^ 
einen von Wasserstoff verschiedenen Rest R ? bedeutet, Verbindungen der 
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Formeln VI und VII 
R 



Ar-0-. ; ^C— CH 2 -» _j-R (VI) und x - R (VII), 



/\ 2 \^( VI > und X 2 _R 7 

^i 2 -£h-ch 2 -x 1 



worin einer der Reste Xj und X 2 gegebenenfalls in Salzfonn vorliegendes 

Hydroxy oder Mercapto, z.B. der Formel -Z-^Y, in der Y Wasserstoff 
oder vorzugsweise ein Metallkation ist, und der andere eine nukleo- 
fuge Abgangsgruppe X bedeutet oder sowohl X^ als auch X 2 Hydroxy- 
gruppen darstellen, miteinander kondensiert oder 

D) Verbindungen der Formeln VIII und IX 



R 

• 4- • 



Ar-X 0 . (VIII) und X,,-< >— 7^— " CT 2 " H C "f* (lX) ' 



I 0 0 
b tj V 

worin einer der Reste X 3 und X^ eine Gruppe -0-T, in der ¥ Wasser- 
stoff oder vorzugsweise ein Metallkation ist, und der andere einen 
gegen Aryloxy austauschbaren Rest bedeutet, miteinander kondensiert 
oder 



E) eine Verbindung der Formel 



R 

Ar-O-C-0— ^ y ~C~ CH 2 ~N^ (X) 

\ 



0 V / \ 

I I 

U V 



intramolekular decarboxyliert und, wenn erwunscht, eine verfahrens- 
gemass erhaltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I 
umwandelt und/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung 
in ein Saureadditionssalz, ein verfahrensgemass erhaltliches Saure- 
additionssalz in die freie Verbindung oder in ein anderes Saureaddi- 
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tionssalz uberfiihrt. 



Metallkationen Y sind dabei beispielsweise Alkalimetall-, z.B. Lithium-, 
Natrium- oder Kaliumkationen, oder Erdalkalimetall-, z.B. Magnesium-, 
Calcium-, Strontium- oder Bariumkationen. 

Nukleofuge Abgangsgruppen sind beispielsweise reaktionsfahige verester- 
te Hydroxygruppen, wie mit einer Halogenwasserstoff sHure, z.B. mit Fluor, 
Chlor-, Brom- oder Jodwasserstof f sMure , oder einer Niederalkan-, gege- 
benenfalls substituierten Benzol- oder Halogensulfonsaure, z.B. mit 
Methan-, Ethan-, Benzol-,. .p-Xoluolr oder Fluorsulfonsaure, veresterte 
Hydroxygruppen. 

Die Umsetzung eines Azols der Formel II, worin R die unter Formel I 
angegebene Bedeutung hat und Y bevorzugt ein Metallatom, insbesondere 
ein Alkalioetallatom darstellt, mit einer Verbindung der Formel III, 
worin Ar, R 8 , V 0 und v die unter Formel x angegebenen Bedeutungen ' 
haben und X beispielsweise fur Halogen, insbesondere Chlor, Brom oder 
Jod, oder Benzolsulfonyloxy, p-Tosyloxy, Trif luoracetyloxy oder bevor- 
zugt Niederalkylsulfonyloxy wie z.B. Mesyloxy, bedeutet, wird bevor- 
zugt in einem relativ polaren, jedoch reaktionsinerten organischen 
LSsungsmittel durchgefuhrt, z.B. N, N -Dimethylformamid, N,N-Dimethyl- 
acetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Benzonitril und anderen Der- 
artige Losungsmittel konnen in Kombination mit anderen reaktionsinerten 
Losungsmitteln, wie aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser- 
stoffen, z.B. Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Petrolether, Chlorbenzol, 
Nitrobenzol u.a. verwendet werden. 
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Bedeutet X Chlor oder Brom, so kann man zweckmassig Alkalijodid (wie 
NaJ oder KJ) zur Beschleunigung der Reaktion zusctzen. Erhohte Tempe- 
raturen von 0 bis 220°C, bevorzugt 80-170°C, sind vorteilhaft. Zweck- 
massig wird das Reaktionsgemisch unter Ruckfluss erhitzt. 

In den Fallen, in denen in Formel II Y fur Wasserstoff steht, wird , 
das Verfahren in Gegenwart einer Base durchgefuhrt. Beispiele solcher 
Basen sind anorganische Basen wie die Oxide, Hydroxide, Hydride, Car- 
bonate und Hydrogencarbonate von Alkali und Erdalkalimetallen sowie 
z.B. tert. Amine wie Triethylamin, Tr ie thy lend iamin, Piperidin, 
Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, 4-Pyrrolidylpyridin usw. 

Bei dieser und den folgenden Hersteliungsvarianten konnen die Zwischen- 
und Endprodukte aus dem Reaktionsmedium isoliert und, falls erwunscht, 
auf eine der allgemein ublichen Methoden gereinigt werden, z.B. durch 
Extraktion, Kris tall is at ion, Chroma tographie, Destination usw. 

Die Ueberfuhrung der Carbonylgruppe in Verbindungen der Formel IV in 
die Gruppe der Formel V erfolgt durch Umsetzung mit einem Orthocarbon- 
saure-tri-C^-C^2~ a lky]. ester > dessen C^-C^^Alkylgruppen gegebenenfalls 
durch Halogen oder C^-C^-Alkoxy substituiert sind, oder in Gegenwart 
einer Saure mit mindestens 2 Mol eines einwertigen Alkohols der Formel 
U-OH (Va) , wobei Verbindungen der Formel I erhalten werden, worin U 
und V gleiche," gegelienenf alls substituierte Cj-C^-Alkylgruppen 
bedeuten, oder durch Umsetzung mit einem Diol der Formel Vb 

HO-U -V-OR (Vb) , 

wobei Verbindungen der Formel I erhalten weEden, worin U und V geraein- - 
sam eine der eingangs definierten Alkylenbriicken darstellen. Dabei 
haben Ar, R, R^, R^» II und V die unter Formel I angegebenen Bedeutungen. 

Diese Ketalisierungsreaktion kann analog zu bereits bekannten Ketali- 
sierungs-Reaktionen durchgefuhrt werden, beispielsweise analog zur 
Herstellung von 2-Brcrannethyl-2,4-diphenyl-l,3-dioxolan [Synthesis, 1974 
(I), 23]. 
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Bei der bevorzugten Ausfuhrung der Ketalisierung wcrden beide Reaktion 
partner mehrere Stunden zusammen mit einem Azeotrop-Bildner in einem 
der ublichen organischen Losungsmittel unter Riickfluss erhitzt. Als 
Azeotrop-Bildner koimnen z.B. Benzol, Toluol, Xylol, Chloroform oder 
Tetrachlorkohlenstoff in Frage, wobei zur Beschleunigung der Reaktion 
ein Zusatz einer starken Saure, wie z.B. p-Toluolsulfonsa*ure, vorteil- 
haft sein kann. Verwendbare organ ische LBsungsmittel sind in diesem 
Fall z.B. aromatische Kohlenwasserstof fe, wie Benzol, Toluol, Xylol 
usw., . gesHttigte.-Kohlenwasserstoffe, wie n-Hexan oder gesHttigte 
halogenierte Kohlenwasserstof fe wie z.B. 1,1,1-Trichlorethan. 

Es sind auch weitere Wege der Ketalisierung durchfuhrbar, z.B. indem 
man ein Keton IV, das mit einem von Alkanolen bzw.- Diolen der Formeln 
Va bzw. Vb verschiedenen Alkohol oder Phenol ketalisiert ist, umaetzt 
und dieses durch Reaktion mit iiberschussigem Alkanol Va bzw. dem 
Diol Vb zu (I) umketalisiert. Das Ausgangsprodukt ist z.B. gemass 
einer der Vejfahrensyarianten A), D) und E) zuganglich. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Substituenten D 
und V gemass Variante C) zusammen fOr nCH^OTCQ^ZR^- stehen, erfolgt 
beispielsweise durch Reaktion einer Verbindung der Formel VI mit einer 
Verbindung der Formel VII, worin X l eine Gruppe -ZH und X £ eine Gruppe 
X bedeutet. Die Reaktion wird bevorzugt in re akt ions -inert en organi- 
schen Losungsmitteln durchgefuhrt. Es eignen sich hierzu z.B. N,N- 
Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, Hexamethylphosphortriamid, 
Dimethylsulfoxid, 4-Methyl-3-pentanon usw. Auch Gemische mit anderen 
reaktionsinerten Losungsmitteln, z.B. mit aromatischen Kohlenwasser- 
stof fen wie Benzol, Toluol, Xylol usw. konnen verwendet werden. In 
manclien Fallen kann es sich als vorteilhaft erweisen, zur Beschleuni- 
gung der Reaktionsgeschwindigkeit in Gegenwart einer Base zu arbeiten. 
Solche Basen sind z.B. Alkalimetallhydride oder Alkalimetall carbonate. 
In gewissen Fallen kann es auch von Vorteil sein, dass man die Ver- 
bindung VI zuerst auf bekannte Art in ein geeignetes Metall-Salz 
uberfiihrt. 
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Dies geschieht vorzugsweise durch Reaktion von VI mit einer Na-Verbin- 
dung, z.B. Natriumhydrid, Natriumhydroxid usw. Anschliessend wird 
dieses Salz von VI mit der Verbindung der Formel VII umgesetzt. Zur 
Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit kann in manchen Fallen auch bei 
erhohter Temperatur, vorzugsweise 80°C bis 130°C, bzw. am Siedepunkt 
des Losungsmittels gearbeitet werden. 

In analoger Weise kann man auch Verbindungen der Forme In VI und VII, 
worin X^ eine Gruppe X und X^ eine Gruppe -ZH ist, umsetzen. 

Bei der zu Produkten der Formel I, worin Z Sauerstoff ist, fuhrenden 
Kondensations-Reaktion von Verbindungen der Formeln VT und VII, worin 
X und X- Hydroxy darstellen, konnen "die Reaktande'n" in exnem geeigne-~ 
ten Losungsmittel unter Ruckf luss erhitzt werden, wobei gleichzeitig 
das entstehende Wasser azeotrop aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert 
wird. Als Losungsmittel komraen aromatische Kohlenwasserstof fe, vie 
Toluol oder Alkohol RO-^ selbst in Frage. Bei dieser Reaktion arbei- 
tet man zweckmassigerweise in Gegenwart einer starken Saure, z.B. 
p-Toluolsulf onsaure . 

Bei der Variante D) geht man vorzugsweise von Verbindungen der Formeln 
VIII und IX aus, worin X^ eine Gruppe -0Y und X 4 eine nukleofuge 
Abgangsgruppe ist oder umgekehrt, X 3 die nukleofuge Abgangsgruppe 
darstellt und X^ die Gruppe -0Y bildet. Hierbei haben R a> R b , U, 
V, R und Ar die unter Formel I angegebenen Bedeutungen; Y stent 
bevorzugt fur Wasserstoff . Die Reaktion wird vorteilhaf terweise unter 
den bei Variante A) beschriebenen Bedingungen durchgef uhrt. 

Bei der Variante E) wird die zu decarboxylierende Verbindung der For- 
mel X,zuganglich durch Ketalisierung einer Verbindung der Formel XI, 
analog wie unter B) beschrieben, 



R 




(XI), 
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die ihrerseits durch Umsetzung einer Verbindung der Formel Ar-OH XII 
mit einem dif unktionellcn Derivat der Kohlensaure, z.B. mit Phosgen, 
einem Halogenameisensaureniederalkylester oder einem Diniederallyl- 
oder Diphenylcarbonat und Weiterreaktion mit einer Verbindung der 



Formel XIII 




(XIII) 



erhaatea !: w$_£den : fcann, trocken oder in einem hochsiedenden LSsungs- 
mittel, wie einem hochsiedenden Ether, z.B. Diphenylether oder 
Ethylenglykoldimethylether, auf etwa 120° bis 220°C erhitzt. 

-Verfahrensge^ss v « konnen nach an sich bekann- > 

ten Methoden in andere Verbindungen der Forme 1 I uberfiihrt werden. 

So kann man beispielsweise verfahrensgemass erhSltliche Verbindungen 
zu andereu Verbindungen der Formel I umke talis ieren. Beispielsweise 
kann man in Verbindungen der Formel I, worin U und V gleiche, gegebe- 
nenfalls substituierte, C^-C^-Alkylreste U darstellen, durch Umsetzung 
mit 1 Mol eines anderen, gegebenenf alls substituierten Cj-C^-Alkanols 
der Formel V-OH (Vc), eine Gruppe U durch eine Gruppe V oder durch 
Umsetzung mit einem Diol der Formel Vb beide Gruppen U durch einen 
zweiwertigen Rest ersetzen. Die Umketalisierung erfolgt in iiblicher 
tfeise, beispielsweise in Gegenwart eines sauren Kondensationsmittels, 
vie einer Mineral-, Sulfon- oder starken Carbons Sure, z.B. von Chlor- 
oder Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure oder 
Trifluoressigsaure, vorteilhaft unter destillativer bzw. azeotrop- 
destillativer Entfernung leichtf luchtiger Reaktionsprodukte. 



Ferner kann man in die carbocyclischen Arylteile verfahrensgemass 
erhaltlicher Verbindungen gegebenenf alls zusatzliche Substituenten 
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in den Rest Ar und/oder die Gruppea bzw. R fe einfiihren. So kann man 
z.B. durch Urasetzung mit einem Halogen in Gegenwart einer Lewissaure, 
wie einem Eisen-, Zink-, Bor- oder Ant imonhalogen ides, oder durch Be- 
handlung mit N-Chlorsuccinimid, Halogen einfuhren. 

Femer kann man Nitrogruppen, z.B. mittels geeigneter komplexer Hydride, 
z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid, zu Aminen reduzieren, diese, z.B. 
mittels salpetriger Saure, diazotieren und die gebildete Diazonium- 
gruppe in ublicher Weise durch Halogen oder Alkoxy ersetzen. Ebenso 
kann man Halogen durch Umsetzung mit einer Alkylmetallverbindung, z.B. 
mit einem Alkyllithium oder Alkylmagnesiumhalogenid, durch Alkyl 
ersetzen. 



Die Ausgangsketale der Formel III lassen sich aus dem zugrunde- 
liegenden Methylaryl-keton der Formel XIV 

A 

Ar-0— ^ ^—CO-CH (XIV) 

T 

durch Reaktion mit dem gewunschten Diol in einem inerten Losungs- 
mittel z.B. einem halogenierten Kohl enwassers toff (wie Methylen- 
chlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f usw.) und 
gleichzeitige oder anschliessende Halogenierung gewinnen. Zur Be- 
schleunigung der Reaktion ist ein Zusatz von p-Toluolsulfonsaure vor- 
teilhaft. 

Die Ketone der Formel IV konnen durch Halogenierung der Ausgangs- 

ketone XIV zu XV 
R 

Ar-0— ^ y- CO-CH -Hal (XV) 

T 
«b 

und Weiterreaktion von XV, analog zu Variante A, mit einem Azol der 
Formel II hergestellt werden. Hierbei steht Hal bevorzugt fiir Chlor 
oder Brom. 
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Die Ketale III, VI, IX und X erh21t man analog zu Variante B durch 
Reaktion des Aus gang ske tons z.B. der Formel IV mit einem geeigneten 
Alkohol oder Diol. 

Erhaltene f reie Verbindungen .der Formel I k8nnen in an sich bekann- 
ter Weise in Salze (ibergefiihrt werden, u.a. durch Behandeln mit einer 
Base oder mit einem geeigneten Salz einer CarbonsHure, Ublicher- 
weise in Gegenwart Bines LBsungs- oder VerdUnnungsmittels. 

• . . . ■ i 

Erhaltene Salze kBnnen in an sich bekannter Weise in die freien Ver- 
bindungen umgewandelt werden, z.B. durch Behandeln mit einem sauren 
Reagens, wie einer MineralsSure. 

Die Verbindungen, inklusive ihre Salze konnen auch in Form ihrer 
Hydrate erhalten werden oder das zur Kristallisation verwendete 
Losungsmittel einschliessen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in 
freier Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen und 
nachf olgend unter den freien Verbindungen oder ihren Salzan sinn- 
und zweckgemMss gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. 
freien Verbindungen zu verstehen. 

Die Erf indung betrifft *uch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfah- 
rens, bei denen man von einer auf beliebiger Verfahrensstufe als 
Zwischenprodukt erhMltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Verfahrensschritte ausfiihrt, oder einen Ausgangsstoff unter den Reak- 
tionsbedingungen gebildet oder in Form eines Derivates davon, gege- 
benenfalls eines Salzes, verwendet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche 
Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den eingangs als besonders wert- 
voll bezeichneten Verbindungen fiihren. Neue Ausgangsstoffe und Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung sind in der Erfindung inbegriffen. 
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Bei alien beschriebenen Ketalisierungs-Reaktionen eines Ketons mit 
einem substituierten a 9 $- oder a,Y"Diol entstehen vorwiegend Gemische 
von Diastereomeren des resultierenden Ketals. Entsprechend bilden sich 
aus den Ausgangsketonen im allgemeinen Diastereomerengemische der End- 
produkte I. Die Verbindungen der Formel I konnen beispielsveise in 



nachfolgenden beiden diastereomeren Formen vorliegen: 




Die Konfiguration vom Typ A soil hier und im folgenden als das 
u trans ,f -Isomere bezeichnet werden. 




Die Symbole in den raumlich wiedergegebenen Strukturen sollen fol- 
gende Bedeutungen haben: 

•••• = hinter 
— = in 

= vor der Zeichenebene . 



Die Konfiguration vom Typ B soil entsprechend als das "cis'^Isomere 
bezeichnet werden. Die Trennung der beiden Diastereomeren kann 
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beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation oder durch Chromato- 
graphic (Dunn-, Dickschicht-, SSulenchromatographie , Fltissigkeits- 
hochdruckchromatographie usw.) erfolgen. Die beiden Isomeren zeigen 
unterschiedliche biologische Wirkungen. Im allgemeinen werden fllr 
praktische Zwecke die Diastereomerengemische verwendet. 

Die Erfindung betrifft sMmtliche isomeren Verbindungen der Formel I 
und ihre Salze. 

l-(p-Aryl)-ethylimidazoly Ike tale, worin Aryl fiir substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl steht, werden in folgenden Refer enzen als Fungi- 
zide und Bakterizide zitiert: US-PS: 3 575 999, 3 936 470, 4 101 664, 
4 101 666, 4 156 008. 

Die die Verwendbarkeit der Verbindungen der Formel I und ihrer pharma- 
zeutisch verwendbaren Saureadditionssalze zur BekMmpfung an Warmblu- 
tern parasitierender Pilze begrundenden antimycotischen Eigenschaften 
konnen beispielsweise in vitro mittels iiblicher mikrobiologischer 
Untersuchungsverfahren, z.B. anhand ihrer toxischen Wirkung auf an 
Warmbliitern paras it ierende Pilzstamme, wie Trychophyton mentagryphites, 
Microsporum canis, Sporotrichum schenkii, Aspergillus fumigatus und 
Candida albicans, ebenso in vivo am Meerschweinchen anhand der Heil- 
wirkung auf experimented Infestationen der Ruckenhaut mit Trycho- 
phyton, z.B. T. rubrum, nach peroraler bzw. lokaler Applikation. 

Die antikonvulsive Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I und ihrer 
pharmazeutisch verwendbaren SMureadditionssalze kann in vivo bei- 
spielsweise an der Maus im Pentatetrazolkrampf-Test im Dosisbereich 
von etwa 10 bis etwa 100 mg/kg p.o., ebenso im Elektroschock-Test im 
Dosisbereich von etwa 10 bis etwa 100 mg^cg p.o. demonstriert werden. 
Die anxiolytische Wirksamkeit lisst sich beispielsweise an der Maus 
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und anderen Kleinnagern anhand des Gellert-Testes und des Quatre 
Plaques-Testes im Dosisbereich von etwa 10 bis etwa 100 mg/kg p.o. 
zeigen. Man kann auch auf eine signifikante antimanische Wirkung 
der neuen Verbindungen schliessen. 

Die Erfindung betrif ft- dement sprechend ebenfalls die Verwendung von 
Verbindungen der Formel I und ihrer phannazeutisch verwendbaren Saure- 
additionssalze zur topischen bzw. lokalen und systemischen Bekampfung 
an Warmbliitern paras it ierender Pilze bzw. zur systemischen Behandlung von 
verschiedenen Formender Epilepsies von Angst- und SpannungszustMndeir : " - 
und von manischen Gemutszustanden, insbesondere als Wirkstof f in bzw. 
zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten zur enteralen, parente- 
ralen, topischen bzw* lokalen Applikation sowie derartige pharmazeuti- 
sche Praparate. 

Bei den erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparaten, welche Ver- 
bindungen der Formel I oder phannazeutisch verwendbare Salze davon ent- 
halten, handelt es sich dementsprechend urn solche zur enteralen, wie 
oral en oder rektalen, und par enteralen Verabreichung sowie zur topi- 
schen Anwendung an Warmbluter(n) , welche den phannakologischen Wirk- 
stof f allein oder zusammen mit einem phannazeutisch anwendbaren Trager- 
material enthalten. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der Warm- 
bluter-Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand sowie von der 
Applikationsweise ab. 

Im Normalfall ist fur einen etwa 75 kg schweren Warmbluter bei oraler 
Applikation eine ungefahre Tagesdosis von etwa 50-500 mg, vorteilhaft 
in mehreren gleichen Teildosen verteilt, zu veranschlagen. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10% bis 
etwa 80%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa 60% des Wirkstoffs. Erfin- 
dungsgemasse pharmazeutische Praparate zur eteralen bzw. parenteralen 
Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen wie Dragees, 
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Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner Arapullen. Diese werden in 
an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, 
Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverf ahren hergestellt. So kann 
man pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man 
den Wirkstoff mit. festen Tragerstof fen kombiniert, ein erhaltenes 
Gemisch gegebenenf alls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn 
erwiinscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilf sstof fen, zu 
Tabletten oder Drag£e-Kemen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. 
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, CelluloseprSparate und/oder 
Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, 
ferner Binderaittel, wie Starkekleister unter Verwendung z.B. von Mais-, 
Weizen-, Reis- oder Kartof f elstarke, Gelatine, Traganth, Methylcellu- 
lose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn erwiinscht, Spreng- 
mittel, wie die obengenannten StHrken, ferner Carboxymethylst2rke, 
quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz 
davon, wie Natriumalginat . Hilfsmittel sind in erster Linie Fliess- 
"regulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder 
Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylen- 
glykol. DragSe-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenf alls Magensaft- 
resistenten Ueberziigen versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zucker- 
losungen, welche gegebenenf alls arabischen Gummi, Talk, Polyvinyl- 
pyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lack- 
losungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder Lbsungsmittel- 
gemischen oder, zur Herstellung von magensaf tresis tenten Ueberziigen, 
Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephtha- 
lat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten 
oder Dragee-Ueberzugen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Iden- 
tifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstof fdosen, bei- 
gefiigt werden. 



Weitere oral anwendbare pharmazeutische Prlparate sinH Steckkapseln 
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aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem 
Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln konnen den 
Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fiillstoffen, 
wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln. wie 
Talk oder Magnesiums tear at, und gegebenen falls von Stabilisatoren, 
enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeig- 
neten Flussigkeiten, wie fetten Oelen, Paraffinol oder flCissigen Poly- 
pi thy lenglykoien, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisa- 
toren zugefugt sein konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Supposi- 
torien in Betracht, weiche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit 
einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse 
eignen sich z.B. natiirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin- 
kohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder hohere Alkanole. Ferner 
konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombina- 
tion des Wirkstoffs mit einer Grundmasse enthalten; als Grundmassen- 
stoffe kommen z.B. fliissige Triglyceride, Polyethylenglykole oder 
Paraffinkohlenwasserstoff in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige 
Losungen eines Wirkstoffs in wasserloslicher Form, z.B. eines wasser- 
loslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende 
olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile Losungs- 
mittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, oder synthetische 
Fettsaureester, z.B. Ethyloleat, oder Triglyceride, verwendet, oder 
wassrige Injektionssuspensionen, weiche viskositatserhohende Stoffe, 
z.B. Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gege- 
benenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Als topisch anwendbare pharmazeutische Praparate kommen in erster 
Linie Creme, Salben, Pasten, Schaume, Tinkturen und Losungen, in Frage, 
die von etwa 0,5 bis etwa 20Z des Wirkstoffs enthalten. 
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Creme sind Oel-in-Wasser-Emulsionen, die raehr als 50% Wasser aufweisen. 
Als olige Grundlage verwendet man in erster Linie Fettalkohole, z.B. 
Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol , Fettsauren, z.B. Palmitin- oder 
Stearinsaure, flussige bis feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat, Woll- 
wachs oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstof £e, z.B. Vaseline 
(Petrolatum) oder Paraffinol. Als Eraulgatoren koraraen oberf IMchenaktive 
Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf ten in Frage, wie 
entsprechende nichtionische Emulgatoren, z.B. Fettsaureester von Poly- 
alkoholen oder Ethylenoxidaddukten davon, wie Polyglycerinfettsaure- 
ester oder Polyoxyethylenfettalkohol ether oder -fettsaureester, oder 
entsprechende ionische Eraulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fett- 
alkoholsulfaten, z.B. Natriumlaurylsulf at, Natriumcetylsulf at oder 
Natriums tearylsulf at, die man iiblicherweise in Gegenwart von Fettalko- 
holen, z.B. Cerylalkohol oder Stearylalkohol, verwendet. ZusStze zur 
Wasserphase sind u.a. Mittel, welche die Austrocknung der Creme ver- 
mindern, z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Propylenglykol und/ 
oder Polyethylenglykole, ferner Konservierungsmittel, Riechstoffe etc. 

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bis zu 70%, vorzugsweise je- 
doch von etwa 20% bis etwa 50% Wasser oder wassrige Phasen enthalten. 
Als Fettphase komraen in erster Linie Kohlenwasserstof fe, z.B. Vaseline, 
Paraffinol und/oder Hartparaf f ine in Frage, die zur Verbesserung des 
Wasserbindungsvermogens vorzugsweise geeignete Hydroxyverbindungen, 
wie Fettalkohole Oder Ester davon, z.B. Cetylalkohol oder Wollwachs- 
alkohole, bzw. Wollwachs enthalten. Emulgatoren sind entsprechende 
lipophile Substanzen, wie Sorbitanfettsaureester (Spans), z.B. Sorbitan- 
oleat und/oder Sorbitanisostearat. Zus3tze zur Wasserphase sind u.a. 
Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. Glycerin, Propylenglykol, 
Sorbit und/oder Polyethylenglykol, sowie Konservierungsmittel, Riech- 
stoffe etc. 

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbesondere 
Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffin, Vaseline und/oder flussige Paraffi- 
ne, ferner natiirliche oder partialsynthetische Fette, z.B. Kokosfett- 
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sauretriglycerid, oder vorzugsveise gehartete Oele, z.B. hydriertes 
Erdnuss- oder Rizinusol, ferner Fettsaurepartialester des Glycerins, 
z.B. Glycerinmono- und -distearat, sowie z.B. die im Zusararaenhang mit 
den Salben erwahnten, die Wasseraufnahmef ahigkeit steigernden Fett- 
alkohole, Eraulgatoren undVoder Zusatze. 

Pas ten sind Creme und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestand- 
teilen, wie Metalloxiden/ z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner Talk 
und/oder Aluminiums ilikate, welche die Aufgabe haben, vorhandene Feuch- 
tigkeit oder Sekrete zu bind en. 

Schaume werden aus Druckbehaltern verabreicht und sind in Aerosolform 
vorliegende fliissige Oel-in?-Wasser-Emulsionen, wobei halogenierte . 
Kohlenwasserstof fe, wie Chlorf luorniederalkane, z.B. Dichlordifluor- 
methan und Dichlortetraf luorethan, als Treibmittel verwendet werden. 
Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasserstof fe, z.B. Paraffinol, 
Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol , Fettsaureester, z.B. Isopropylrayri- 
stat, und/oder andere Wachse. Als Emulgatoren verwendet man u.a. 
Gemische von solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf ten, wie 
Polyoxyethylen-sorbitan-fettsaureester (Tweens) , und solchen rait vor- 
wiegend lipophilen Eigenschaf ten, wie Sorbitanfettsaureester (Spans). 
Dazu kommen die iiblichen Zusatze, wie Konservierungsmittel, etc. 

Tinkturen und Losungen weisen meistens wassrig-ethanolische Grund- 
lage auf , der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole, und/oder Poly- 
Ethylenglykol, als Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der Verdunstung, 
und ruckfettende Substanzen, wie Fettsaureester mit niedrigen Poly- 
Ethylenglykolen, d.h. im wassrigen Gemisch losliche, lipophile 
Substanzen als Ersatz fiir die der Haut mit dem Ethanol entzogene Fett- 
substanzen, und, falls notwendig, andere Hilfs- und Zusatzmittel zuge- 
geben sind. 
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Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen PrSparate 
erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. durch Losen oder Suspendie- 
ren des Wirks toffs in der Grundlage oder in einem Teil davon, falls 
notvendig, Bei Verarbeitung des Wirkstoffs als Losung wird dieser in 
der Kegel vor der Emulgierung in einer der beiden Phasen gelost; bei 
Verarbeitung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit einem Teil 
der Grundlage vennischt und dann dem Rest der Formulierung beigegeben. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren ErlSuterung der Erf in- 
dung, ohne dieselbe einzuschranken. Temperaturen sind in Celsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. Prozente und Teile beziehen sich auf das 
Gewicht. RT bedeutet Raumtemper atur , h steht ftir Stunde. 

Beispiel 1; Herstellung von 



/\./ CH 3 « 3 



/"% S~\ KJ> /"I 



(1.3) 



2- (p-Phenoxypheny 1) -2- [ 1- (2-methy limidazol) methyl ] -4-methyl-l g 3-dioxan 
a) Zwi s chenprodukt 

a) 2 -(p^henox yphenyl)-2-brormnethyl-4-methyl-l,3-dioxan 

10 Teile 2-(p«Phenoxyphenyl)-2-oxo-l-bronmethanund 4 Teile 1,3- 
Butandiol werden in 40 ml absolutem Toluol in Gegenwart von 0,2 Teilen 
katalytisch wirkender p-Toluolsulfonsiiure 3 Stunden unter Rfickf luss er- 
hitzt, wobei gebildetes Wasser mit einem Wasserabscheider abgetrennt 
wird. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch 
zweimal mit je 20 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert, das L6sungsmittel verdampf t und das Rohprodukt aus Iso- 
propanol umkristallisiert, ?arblpse Kristalle. Smp. 96-106°. 
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b) Endprodukt 

3,8 Teile 2-Methylimidazol-Natriumsalz und eine katalytisch wirkende 

Menge Kaliumjodid werden in 40. ml Dime thy Iformamid zusammen mit 10,2 

Teilen des nach a) hergestellten 2-(p-Phenoxyphenyl)-2-brommethyl- 

4-methyl-l,3-dioxan 30 h bei einer Innentemperatur von +120° geriihrt. 

Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 300 ml Wasser zugegeben, 

dreimal mit je 30 ml Ethylacetat extrahiert, die vereinigten Extrakte 

zweimal mit je 20 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 

filtriert und das Losungsmittel verdampft. Der olige Riickstand wird 

saulenchromatographisch (Kieselgel/Ethylacetat) gereinigt. Das Lauf- 

mittel wird abgedampft. Man erhalt eine viskose Masse mit dem 
22 5 

^ ' - L5634. . 
Beispiel 2; Herstellung 

, / C 2 H 5 Cfi3 

•( >"°-< >-^-€E 2 -< J (1.50) 
CI 

2- [ p- (m-Chlorphenoxy) phenyl ] -2- [ 1- (2-methylimidazolyl)methy 1 ] -4-ethyl- 
1,3-dioxolan 

1,4 Teile 2-Methylimidazol-Natriumsalz und eine katalytisch wirkende 
Menge Kaliumjodid werden in 50 ml Dime thy Iformamid zusammen mit 4 Tei- 
len 2-[p-(3-Chlorphenoxy)phenyl]~2-brommethyl-4-ethyl-l,3-dioxolan 17 h 
bei einer Innentemperatur von 125° geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird 
das braune Reaktionsgemisch mit 150 ml Wasser versetzt, dreimal mit 
je 50 ml Ethylacetat extrahiert, die vereinigten Extrakte zweimal 
mit je 50 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und das Losungsmittel verdampft • Das olige Rohprodukt wird uber eine 
35 cm lange Kieselgelsaule mittels Aceton/Ethylacetat (1:1) chromato- 

graphiert. Das Laufmittel wird verdampft. Man erhElt eine viskose 
22 

Masse mit dem n^ = 1,5685. 
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Beispiel 3: Herstellung von 
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/2 H 5 CH 3 

Cl-< >-0-< )-A^ fl ( | (1.2) 



2- [ p~ (p-Chlorphenoxy ) phenyl ] -2- [ 1- ( 2-me thy 1 imidazo ly pmethy 1 ] -4-ethyl- 
1,3-dioxolan 

a) Zwischenprodukte 

a) 2-[p-(p-Chlorphenoxy)phenyl]-2"methyl-4-ethyl-l > 3-dioxolan 

37 Teile 4- (p-Chlorphenoxy) ace tophenon und 18 Teile 1 , 2-Butandiol 

werden in 400 ml absolutem Toluol in Gegenwart von 2 Teilen kataly- 

tisch wirkender p-Toluolsulfonsaure 14 h am Wasserabscheider unter 

Rfickfluss erhitzt. Nach dem Abkfihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch 

zweimal mit je 400 ml Wasser gewaschen, fiber Natriumsulf at getrocknet, 

filtriert, das Losungsmittel verdampft und das Rohprodukt zur Reinigung 

fiber eine 1 m lange Kieselgelsaule mittels Ligroin/Hexan/E thy lace tat/ 

Toluol (5:3:1:1) chromatographies. Das Produkt wird als leicht gelb- 

22 

liches Oel erhalten. n^ : 1,5527. 

P) 2- [ p- (p-Chlorphenoxy) phenyl 1 -2-brommethy 1-4-e thyl-1 , 3-dioxolan 

36,8 Teile des unter a) hergestellten 2-[p-(p-Chlorphenoxy)phenyl]- 

2-me thy 1-4-e thyl-1, 3-dioxolans werden in 350 ml Chloroform zum Sieden 

erhitzt. Unter Beleuchtung mittels einer 150 Watt Spotlampe werden 

19,4 Teile Brom, gelost in 50 ml Chloroform, zugetropft und anschlies- 

serid 2 h unter Rfickf luss erhitzt. Nach dem Abkfihlen auf RT wird das 

Reaktionsgemisch zweimal mit je 200 ml Wasser gewaschen, fiber Natrium- 

sulfat getrocknet, filtriert und am Wasserstrahlvakuum das LBsungs- 

mittel abgezogen. Zur Reinigung wird das Rohprodukt fiber eine 1 m 

lange Kieselgelsaule mittels Toluol chromatographiert. Das Produkt 

23 

wird als gelbes Oel mit dem n^ =» 1,5805 erhalten. 
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b) Endprodukt 

5,0 Teile 2-Methylimidazol-Natriumsalz und eine katalytisch wirkende 
Menge Kaliumjodid werden in 80 ml Dimethylf ortnamid zusammen mit 14,7 
Teilen des nach p) her ges tell ten 2- [p-(p-Chlorphenoxy ) phenyl ] -2- 
brommethyl-4-ethyl-l,3-dioxolan 17 h bei einer Badtemperatur von 
125°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reak- 
tionsgemisch auf 600 ml Wasser gegossen, dreimal mit je 200 ml Ethyl- 
acetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit 
je 200 ml Wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und das Losungsmittel verdampft. Der olige Rucks tand wird uber eine 
50 cm lange Kieselgelsaule mittels Aceton/Ethylacetat (1:1) chromato- 
graphies. Nach Verdampf en :des-Lauf^ wird das Produkt als braunes 
23 

Oel mit dem n^ * 1,5721 erhalten. 
Beispiel 4: Herstellung von 

m /°2 H 5 CH 3 

2- (p-Phenoxyphenyl) -2- [ 1- (2-methylimidazolyl)methy 1 ]-4-ethyl-l , 3- 
dioxolan 

17 Teile 2-(p-Phenoxyphenyl)-3~brommethyl-4~ethyl-l,3-dioxolan, 8,4 
Teile Kaliumcarbonat, 5,0 Teile 2-Methylimidazol und eine katalytisch 
wirkende Menge Natriumjodid werden in 100 ml Dimethylsulfoxid 24 h 
bei einer Innentemperatur von 125° geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf 
RT wird das Reaktionsgemisch auf 600 ml Wasser gegossen, dreimal mit 
je 200 ml Ethylacetat extrahiert, die vereinigten Extrakte zweimal mit 
je 200 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und das Losungsmittel verdampft. Man erhalt eine viskose Masse mit 
dem nj 2,5 - 1,5562. 
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Beispiel 5; Herstellung von 

< >-<>-< ) V— -l( (1.17) 

2- (p-Phenoxyphenyl) -2- [ 1- (2-methy limidazolypmethyl ] -1 , 3-d ioxan 
14 Teile 2-(p-Phenoxyphenyl)-2-brominethyl-l,3-dioxan^ 7,2 Teile 
Kaliumcarbonat, 4,2 Teile 2-Methylimidazol und eine katalytisch 
wirkende Menge Kaliumjodid werden in 100 ml Dimethyl su If oxid 20 h 
bei einer Innentemperatur von 140° geruhrt. Nacb dem Abkuhlen auf RT 
werden 600 ml Wasser zugegeben, dreimal mit je 200 ml Ether extrahiert, 
die vereinigten Extrakte zweimal mit je 200 ml Wasser gewaschen, tiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das LSsimgsmittel verdampft. 
Der olige Ruckstand wird tiber eine 50 cm lange Kieselgelsaule mittels 
Chloroform/Ether (1:1) chroma tographiert. Das Laufmittel wird ver- 
dampft. Man erhalt eine viskose Masse mit dem n^ «= 1,5632. 

Beispiel 6; Herstellung von 




(1.12) 



2- (p-Phenoxyphenyl) -2- [ 1- (2-methylimidazoly Dmethyl 1 -1 , 3-dioxolan 
4,5 Teile 2- (p-Phenoxyphenyl) -2 -bromme thy 1-4-hydroxyme thy 1-1, 3-dioxo- 
lan, 2,2 Teile Kaliumcarbonat, 1,3 Teile 2-Methylimidazol und eine 
katalytisch wirkende Menge Kaliumjodid werden in 50 ml Dimethylsulfoxid 
4 h bei einer Innentemperatur von 140° geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf 
RT werden 600 ml Wasser zugegeben, zweimal mit je 200 ml Ethylacetat 
extrahiert, die vereinigten Extrakte zweimal mit je 200 ml Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungs- 
mittel verdampft. Der olige Ruckstand wird tiber eine 50 cm lange Kie- 
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selgelsaule mittels Aceton chromatographiert. Nach dem Verdampfen des 
Laufmittels kristallisiert der olige Ruckstand nach Zugabe von Petrol- 
ether. Beige Kristalle vom Smp. 166 - 170°. 

Beispiel 7: Herstellung von 



/ C 3 H 7 CH 3 



• •— 0"* • 

\ / \ 

• = • ■ 



2- (p-Phenoxyphenyl) -2- [ 1- (2-methylimidazolyl)methy 1 ] -4-n-propyl-l , 3- 
dioxolan 

10,3 Teile des Nitrats vom l-(p-Phenoxyphenyl)-2-[l-(2-methyl- 
imidazolyl)]-ethanon, 6,1 Teile 1,2-Pentandiol, 6,9 Teile p-Toluol- 
sulfonsaure, 20 Teile 1-Pentanol und 200 Teile Xylol werden 6 Tage 
am Wasserabscheider unter Ruckf luss erhitzt und nach dem Abkuhlen auf 
RT zweimal mit je 200 ml verdiinnter Natronlauge und zweimal mit je 
200 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel verdampft. Der 
olige Ruckstand wird uber eine 1 m lange Kieselgelsaule mittels Ethyl- 
acetat chromatographiert. Nach dem Verdampfen des Laufmittels bleibt 
ein gelbliches Oel mit dem n^ 2,5 = 1,5565 zuriick. 

Beispiel 8: Herstellung von 




(1.7) 



2-(2-Methyl-4-phenoxy-phenyl)-2-[l-(2--methylimidazolyl)methyl]-4-ethyl- 
1,3-dioxolan 

a) Zwischenprodukte 
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a) 2-Methyl-4-phenoxy-phenacylbromid 

36,6 Teile 2-Methyl-4-phenoxy-acetophenon werden in 160 ml Essigsaure 
gelost auf 35° erwarmt und unter Ruhren innerhalb von 1,5 h tropfen- 
weise mit 25,9 Teilen Brom versetzt. Man lasst 1 h nachriihren, giesst 
in 1000 ml Eiswasser und schuttelt zweimal mit je 100 ml Diethylether 
aus. Die vereinigten Auszuge werden mit Wasser gewaschen, uber. Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der olige Ruckstand kri- 
stallisiert aus Hexan zu braunlichen Kristallen vom Smp. 60 - 61°. 

P) 2-(2-Methyl-4"phenoxy-phenyl)-2-broinmethyl-4"ethyl-l,3-dioxolan 
85,4 Teile 2-Methyl-4-phenoxy-phenacylbromid und 25,2 Teile Butan- 
1,2-diol werden in 250 ml Toluol gelost. Man fugt 1 Teil p-Toluol- 
sulfonsaure hinzu und erhitzt am Wasserabscheider 25 h zum Sieden. 
Man lasst auf RT abkiihlen, wascht dreimal mit je 250 ml Wasser, trock- 
net uber Natriumsulfat und filtriert. Das Losungsmittel wird unter 
vermindertem Druck abgedampft. Es bleibt ein rotbraunes Oel zuriick. 

b) Endprodukt 

9,5 Teile 2-(2-Methyl-4~phenoxyphenyl)-2-brommethyl~4-ethyl-l,3- 

dioxolan gemass p) , 2,9 Teile 2-Methylimidazol und 4 Teile Kalium- 

tertiarbutanolat werden in 50 ml Dimethylsulfoxid 30 h bei 110° ge- 

riihrt. Man lasst auf RT abkuhlen, verdunnt mit 300 ml Wasser und 

schiittelt dreimal mit je 150 ml Essigester aus. Die Essigesterausziige 

werden vereinigt, mit Wasser neutral gewaschen, uber Natriumsulfat 

getrocknet, filtriert und zur Trockne eingedampft. Das Rohprodukt 

wird an ein Silicagelsaule (50 cm lang) mit Essigester als Laufmittel 

gereinigt. Nach Verdampfen desselben bleibt eine viskose Masse mit 
22 5 

dem n^ 9 = 1,5640 zurxick. 

Beispiel 9: Herstellung von 2- [ p- (m-Chlorphenoxy ) phenyl ] -2- [l-(2- 
methylimidazolyl)methyl]-4-ethyl-l , 3-dioxolan-hydrochlorid 
9 , 8 Teile 2- [p- (m-Chlorphenoxy) phenyl ] -2- [ 1- (2-methy limidazoly Dmethy 1 ] - 
4-ethyl-l,3-dioxolan werden in 80 ml Diethylether gelost und unter 
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Ruhren tropfenweise mit 2,5 Teile konzentrierter Salzsaure versetzt. 
Der gebildete gelbliche Niederschlag wird nach 1 h abfiltriert, mit 
eiskaltem Diethylether gewaschen und getrocknet: Weisse Kristalle vom 
Smp. 158 - 162°. 

Beispiel 10: Auf analoge Weise las sen sich auch die in der nachfol- 
genden Tabelle (Tab. I) beschriebenen Endprodukte (falls nicht besonders 
vermerkt Diastereomerengemische mit unterscbiedlichen Mischungs- 
verhaltnissen) der Formel I herstellen: 
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Physikal. Kenndaten (0°C) 
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Beispiel 11: Gelatinekapseln, enthaltend 200 tng [p-(p-Chorphenoxy)- 
phenyl]-2-[l-(2-methylimidazolyl)raethyl-4-ethyl-l,3-dioxolan als 
Wirkstoff, konnen z.B. wie folgt hergestellt werden: 

Zusammensetzung (fur 1000 Kapseln) 
Wirkstoff 100 g 

Laktose, gemahlen 100 g 

Der Wirkstoff und die Laktose (feinst gemahlen) werden gut miteinander 
vermischt. Das erhaltene Pulver wird gesiebt und in Portionen zu je 
0,20 g in Gelatinekapseln abgefullt. 

Beispiel 12: Tabletten enthaltend 25 mg Wirkstoff, z.B. 2-[p-(p-Chlor- 
phenoxy ) phenyl ] -2- [ 1- ( 2-me thy 1 imidazo ly lme thy 1 ] -4-e thy 1-1 , 3-dioxo lan , 
konnen folgendermassen erhalten werden: 

Bestandteile (fiir 1000 Tabletten) 



Wirkstoff 25,0 g 

Lactose 100,7 g 

Weizenstarke 7,5 g 

Polyethylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum 5,0 g 

Magnesiums tear at 1,8 g 

entmineralisiertes Wasser q.s. 



Herstellung : Samtliche festen Ingredienzien werden zunachst durch ein 
Sieb von 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff; die 
Lactose, das Talkum, das Magnesiums tear at und die Halfte der Starke 
vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 40 ml Wasser suspen- 
diert und diese Suspension zu einer siedenden Losung des Polyethylen- 
glykols in 100 ml Wasser hinzugegeben und das Gemisch, wenn notig 
unter Hinzufiigen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird uber Nacht 
bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite getrieben 
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und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm Durchmesser ver- 
presst. 

Beispiel 13: Tabletten enthaltend 75 mg Wirkstoff, z.B. 2-[p-(p- 
. Chlorphenoxy ) phenyl] -2- [l-(2^etty 
dioxolan, konnen f olgendermassen hergestellt werden: 

Bestandteile (fur 1000 Tabletten) 
Wirkstoff 75,0 g 

Lactose 100,7 g 

WeizenstMrke 7,5 g 

Polyethylenglykol 6000 . 5,0 g 

Talkum 5,0 g 

Magnesiums tear at 1,8 g 

entmineralisiertes Wasser q. s . 

Herstellung: Samtliche festen Ingredienzien werden zunSchst durch ein 
Sieb von 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff, die 
Lactose, das Talkum, das Magnesiums tearat und die HSlfte der Starke 
vermischt. Die ander* Halfte der Starke wird in 40 ml Wasser suspen- 
diert und diese Suspension zu einer siedenden Losung des Polyetbylen- 
glykols in 100 ml Wasser hinzugegeben und das Gemisch, wenn nStig 
unter Hinzufiigen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird uber Nacht 
bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite getrieben 
und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm Durchmesser ver- 
presst. 



Beispiel 14: In analoger Weise wie in den Beispielen 11 bis 13 be- 
schrieben kann man auch pharmazeutische PrSparate, enthaltend eine 
andere der gemSss Tabelle 1 erhaltlichen Verbindungen, herstellen. 
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Patentanspruche fur die Vertragsstaaten: BE, CH, LI, DE, FR, GB, IT, 

LU, NL, SE 

1. Neue Arylphenylether-derivate der Formel I 



!— J 

h ch 2 -h(^|-r (i) , 



worxn 

R fur Cj-C^-Alkyl steht; 

R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen oder Cj-C^- 
Alkyl bedeuten; 

Ar unsubstituiertes oder durch Halogen, C^-C^-Alky 1 > C^-C^-Alkoxy 
und/oder Trif luonnethyl ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl 
bedeutet; 

U und V unabhangig voneinander fur gegebenenf alis durch Halogen oder 
C^C^-Alkoxy substituiertes C^-C^-Alky! stchen oder zusammen eine 
der folgenden Alkylenbrucken 



/ 



\ , j — I — Rj oder -^H • bilden, vobex 



/-\ 



R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, C^-C^-Alkyl f ein- 
oder mehrfach durch Halogen substituiertes C^-C^^-Alkyl , Phenyl, 
ein- oder mehrfach durch Halogen und/oder C^-CyAlkyl substituier- 
tes Phenyl oder fur die Gruppe -CH^-Z-R^ stehen, wobei 

Z Sauerstof f oder Schwefel bedeutet und 

R 7 fur Wasserstoff, Cj-Cg-Alkyl, ein durch C^-C^Alkoxy substituiertes 
C^-Cg-Alkyl, (^-C^-Alkenyl, 2-Propinyl, 3-Halogen-2-propinyl, 
Phenyl, ein durch Halogen, C^C^Alkyl, C^C^-Alkoxy, Nitro und/oder 
CF^ ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl, Benzyl oder ein durch 



01 1 2284 

- 40 - 

Halogen, C^-Alkyl und/oder C^-Alkoxy ein- oder mehrfach sub- 
stituiertes Benzyl steht; 
R 3» R 4 md R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl 

bedeuten, wobei die Gesamtzahl der Kohlenstof f atome in R , R und 

3 4 

R^ die Zahl 6 nicht ubersteigt und 
R fi fur Wasserstoff oder Cj-C^Alkyl steht; 
unter Einschluss ihrer Saureadditionssalze. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin R, R^ und R^ die in Anspruch 
1 angegebepen Bedeutungen haben, Ar eine Gruppe der Formel 

R 

J* ' 

R 

e 

darstellt, in der R c , R^ und R g unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Halogen, Trif luormethyl, C^C^-Alkyl oder C^^Alkoxy bedeuten, und 
V und V unabhangig voneinander C^Cg-Alkyl oder durch Halogen bzw. 
Cj-C^Alkoxy substituiertes C^C^-Alkyl oder gemeinsam eine der 
folgenden Alkylengruppen 

S 3 V >/« 

/ \ oder • • 

» i R 5 

darstellen, worin R^ R 2> R^ R^ und R 5 unabhangig voneinander Was- 
serstoff oder C^C^-Alkyl, wobei die Gesamtzahl der Kohlenstof f atome 
von R 3 , R^ und R 5 6 nicht ubersteigt, . oder ^ Wasserstoff und R £ 
eine Gruppe der Formel CH 2 0R ? darstellt, in der R ? C^^-Alkyl, 
durch Cj-C^Alkoxy substituiertes C^^-Alkyl, .(^-C^-Alkenyl oder 
Prop-2-inyl bedeutet, unter Einschluss ihrer Saureadditionssalze. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin R die unter der Formel 
I angegebene Bedeutung hat, R a und R^ unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Methyl, Chlor oder Brom bedeuten, Ar unsub- 
stituiertes oder durch- Halogen, Methyl oder Trif luormethyl sub- 
stituiertes Phenyl bedeutet und U und V unabhangig voneinander 
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Cj-C^-Alkyl, gegebenenfalls durch Halogen oder C^-C^-Alkoxy substi- 
tuiertes C^-C^-Alkyl oder zusammen eine der folgenden Alkylen- 
gruppen 



•r. / \ 



>-• oder 



bilden, worin R lf Rg, Rj, R^ und Rj unabhSngig voneinander filr Was- 
serstoff oder (^-C^-Alkyl stehen, wobei die Gesamtzahl der Kohlen- 
stoffatome in Rj, R^ und R £ die Zabl 4 nicht Oberateigen so lien, 
und ihre Slureadditionssalze. 

4. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin R die unter der Formel I 
angegebene Bedeutung hat, R^ und R^ Wasserstoff bedeuten, Ar fur 
unsubstituiertes oder durch Halogen oder Methyl substituiertes Phenyl 
und U sowie V gemeinsam eine Gruppe der Formel 

/-\ oder I I 

darstellen, in der R 2 Cj-C^-Alkyl, Hydroxy-C^-C^-alkyl oder ?>^-Z^ 
Alkoxy-C^-C^alkyl bedeutet, und ihre Saureadditionssalze. 

5 , 2- [p- (p-Chlorphenoxy) phenyl ]-2-[ 1- (2-methylimidazolyl)methyl ]-4- 
ethyl-l,3-dioxolan gemass Anspruch 1 oder 

2- [p- (2 , 4-D ichlorphenoxy )phenyl ] -2- [ 1- (2-me thy limidazolyl)methyl ] - 
4-ethyl-l,3-dioxolan gemass Anspruch 1 oder ein Saureadditionssalz 
davon. 



6 . 2- (p-Phenoxyphenyl) -2- [ 1- (2-methy limidazolyl)methyl-4-methyl-l , 3- 
dioxan, 2- [ 4- (p-chlorphenoxy ) -2-methyl-pheny 1 ] -2- [ 1- (2-methylimid- 
azoly l)methy 1 ] -4 -me thy 1-1 , 3-dioxolan , 2- [ 4- (p-chlorphenoxy) -2-methyl~ 
phenyl]-2-(l-(2-methylimidazolyl)methyl]~4-ethyl~l > 3-dioxolan, 2-[p- 
(m-chlorphenoxy)phenyl]-2-[l~(2-methylinddazolyl)methyl]-4-ethyl- 
1, 3-dioxolan, 2-(2-chlor-4-phenoxy-phenyl)-2-[l-(2-methylimidazolyl)-- 
methyl]-4-ethyldioxolan, 2-[p-chlorphenoxy)phenyl]-2-[ l-(2-methyl- 
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imidazolyl)methyl-l,3-dioxan, 2-[p-(4-chlor-3-methyl-phenoxy)- 
phenyl ]-2- [ 1- (2-methy limidazoly l)methy 1 ] -4-methoxymethy 1-1 , 3- 
dioxolan oder 2-(p-phenoxyphenyl)-2-[l-(2-methylimidazolyl)- 
methyl]-4-propyl-dioxolan gemMss Anspruch 1 oder jeweils ein 
Saureaddi t ions sal z davon. 

7. Eine Verbindung gemiiss einem der Anspruche 1-6 zur Anwendung 
in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen 
oder tierischen Korpers. 

8. Eine Verbindung gemMss einem der Anspriiche 1-6 zur Anwendung 
gemSss Anspruch 7 als Antikonvulsivum und/oder Anxiolytikum. 

9. Pharmazeutische Fraparate enthaltend mindestens eine Verbindung 
gemass einem der Anspruche 1-8 gegebenenfalls in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalzes neben ublichen 
pharmazeutischen Hilfsstoffen. 

10. Verfahren zur Herstellung neuer Arylphenylether-derivate der 
Formel I 




worin 



R fur C^-Alkyl steht; 



R & und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen oder Cj-Cj- 
Alkyl bedeuten; 



Ar unsubstituiertes oder durch Halogen, C -C~ -Alkyl, C -C^-Alkoxy 

1 J 13 J 

und/oder Trif luormethyl ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl 
bedeutet; 
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U und V unabhangig voneinander fur gegebenenf alls durch Halogen oder 
CjfC^-Alkoxy substituiertes Cj-C^-Alkyl stchen oder zusanmen eine 
der folgenden Alkylenbrucken 

/ \ , | R 5 oder «Qh y bilden, wobei 

Rj und R 2 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Cj-C -Alkyl, ein- 
- --oder mehrfach dercfc»Haluge» substituiertes Cj-C^-Alkyl , Phenyl-, - ~ 
ein- oder mehrfach durch Halogen und/oder t^-C -Alkyl substituier- 
tes Phenyl oder fur die Gruppe -CH 2 -Z-R 7 stehen, wobei 
Z Sauerstoff oder Schwefel bedeutet und 

R y fOr Wasserstoff , C^-Alkyl , ein durch C^-Alkoxy substituiertes^ 
C l" C 8 _Alkyl » C 3 -C 4 -Alkenyl, 2-Propinyl, 3-Halogen-2-propinyl, 
Phenyl, ein durch Halogen, C^-Alkyl, C^-Alkoxy, Nitro und/oder 
CF 3 ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl, Benzyl oder ein durch 
Halogen, C^-Alkyl und/oder Cj-^-Alkoxy ein- oder mehrfach sub- 
stituiertes Benzyl steht; 

R 3» R 4 und R 5 "nabhangig voneinander Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl 
bedeuten, wobei die Gesamtzahl der Kohlenstoffatome in R 3> R 4 und 
R 5 die Zahl 6 nicht Gbersteigt und 

R ft fur Wasserstoff oder Cj-C -Alkyl steht; 

unter Einschluss ihrer Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

A) eine Verbindung der Formel II 

y-k(^|-r (id , 



mtsm 



worin Y Wasserstoff oder ein Metallkation darstellt, mit einer Ver- 
bindung der Formel III 

R 
l a 

, _^ /*K 

Ar_ °-\ / -^C— CH 2 -X 



X 1 

o if. 



u V 
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vorin X eine nukleofuge Abgangsgruppe bedeutet, kondensiert oder 

B) in einer Verbindung dcr Formel IV 

R 

Ar-O-/ \-c-CH 2 -N(-j-R ( IV ) 

"T" 0 
*b 

die Carbonylgruppe in eine Gruppe der Formel V 



u -V 



uberfuhrt, oder 



- C) rur HerstelJLung *voa Vexbindungen der Formel I, worin U und V 
gemeinsara eine Gruppe der Formel -CH^-CHCCH^Rp- darstellen und 
einen von Wasserstoff verschiedenen Rest R ? bedeutet, Verbindungen der 
Formeln VI und VII 

Ar "^\ t /^^ H2 "\'± R (VI) und X 2 -R 7 (VII), 
% b^-tlH-CH^ 

worin einer der Reste Xj und \^ gegebenenfalls in Salzform vorliegendes 
Hydroxy oder Mercapto, z.B. der Formel -Z-Y, in der Y Wasserstoff 
oder vorzugsweise ein Metallkation ist, und der andere eine nukleo- 
fuge Abgangsgruppe X bedeutet oder sowohl ^ als auch ^ Hydroxy- 
gruppen darstellen, miteinander kondens.iert oder 



D) Verbindungen der Formeln VIII und IX 

R a 

Ar-X 3 (VHI)und ) ^—^^ (IX)> 

T 0 o 

* U V 

worin einer der Reste X^ und X^ eine Gruppe -0-Y, in der Y Wasser- 
stoff oder vorzugsweise* ein Metallkation ist, und der andere einen 
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gegen Aryloxy austauschbaren Rest bedeutet, miteinander kondensiert 
oder 

E) eine Verbindung der Formel 




intrainolekular decarboxyliert und, wenn ervttnscht, cine verfahrens- 
gemass erhaltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I 
umwandelt und/oder eine verf ahrensgeraSss erhaltliche freie Verbindung 
in ein Saureadditionssalz, ein verfahrensgemass erhaltliches Saure- 
additionssalz in die freie Verbindung oder in ein anderes Saureaddi- 
tionssalz iiberfuhrt. 

11. Die im- Verfahren gemass- Anspruch 10 verwendeten neuen Aus gangs- 
stof fe, gebildeten neuen Zwischenprodukte und erhaltlichen End- 
stoffe. 



- 46 - 
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Patentanspruche fur den Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung neuer Arylphenylether-derivate der 
Fonnel I 

Ar-O— ^ \- \ 1 



worm 



R fiir Cj-Cg-Alkyl steht; 

_R^ und R b unabhangig- voneinander Wasserstoff 9 Halogen oder Cj-Cj- 
Alkyl bedeuten; 

Ar unsubstituiertes oder durch Halogen, C^-C^Alkyl, Cj-C^Alkoxy 
und/oder Trif luormethyl ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl 
bedeutet; 

U und V unabhangig voneinander fiir gegebenenfalls durch Halogen oder 
C^Cj-Alkoxy substituiertes C^-C^-Alkyl stehen oder zusammen eine 
der folgenden Alkylenbriicken 



R * R ~ R - - - - 

6 v.:\ 



1 N /2 "3Vy4 R. 



/ \ , j -}— R5 oder « X H • bilden, wobei 

und R 2 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Cj-C^-Alkyl, ein- 
oder mehrfach durch Halogen substituiertes Cj-C^-Alkyl , Phenyl, 
ein- oder mehrfach durch Halogen und/oder C^-C.j-Alkyl substituier- 
- tftS-nPheflyl oder fur die Gruppe -CH 2 -Z-R ? stehen, wobei 
Z Sauerstoff oder Schwefel bedeutet und 

R ? fur Wasserstoff, (^-Cg-Alkyl, ein durch Cj-C^-Alkoxy substituiertes 
CfCg-Alkyl, C 3 -C 4 -Alkenyl, 2-Propinyl, 3-Halogen-2-propinyl, 
Phenyl, ein durch Halogen, C^-Alkyl, Cj-C^Alkoxy, Nitro und/oder 
CF 3 ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl, Benzyl oder ein durch 
Halogen, Cj-Cy-Alkyl" und/oder C -C 3 -Alkoxy ein- oder mehrfach sub- 
stituiertes Benzyl steht; 
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R 3* R 4 Und R 5 unabhan S*S voneinander Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl 
bedeuten, wobei die Gesatntzahl der Kohlenstof f atome in R^, und 
R^ die Zahl 6 nicht ubersteigt und 

R fi fur Wasserstoff oder Cj-Cj-Alkyi steht; 

unter Einschluss ihrer Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 



A) eine Verbindung der Pormel II 

(II) , 



worin Y Wasserstoff oder ein Metallkation darstellt, mit einer Ver- 
bindung der Formal III 

R 

X ZN 

worin X eine nukleofuge Abgangsgruppe bedeutet, kondensiert oder 

B) in einer Verbindung der Formei IV 

R 
.4? 



4=.' " " \»; 

K 0 



die iCarbpnylgruppe in eine Gruppe der Formei V 

(V) 



A 

! I 
U *V 

uberfiihrt, oder 

C) zur Hers tel lung von Verbindungen der Formei I, worin U und V 
gemeinsam eine Gruppe der Formei -CH 2 -CH(CH 2 ZRp- darstellen und R^ 
einen von Wasserstoff verschiedenen Rest R 7 bedeutet, Verbindungen der 
Forme In VI und VII 



R 

.4?. 
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^^•'W^^ Un<1 X2 ^ 7 (VII>f 
bi 2 ^H-CH 2 -X 1 

worin einer der Reste X l und X 2 gegebenenfalls in Salzform vorliegendes 
Hydroxy oder Mercapto, z.B. der Formel -Z-Y, in der Y Wasserstoff 
oder vorzugsweise ein Metallkation ist, und der andere eine nukleo- 
fuge Abgangsgruppe X bedeutet oder sowohl X t als auch X 2 Hydroxy- 
gruppen darstellen, miteinander konden^iert oder 

D) Verbindungen der Fortneln VIII und IX 

R 

Ar-X 3 (Vlll)und X 4 -( ^rHaXp 1 (IX) • 

•t # / \ 
t> u V 

worin einer der Reste X 3 und X^ eine Gruppe -0-Y, in der T Wasser- 
stoff oder vorzugsweise ein Metallkation ist, und der andere einen 
gegen Aryloxy austauschbaren Rest bedeutet, miteinander kondensiert 
oder 

E) eine Verbindung der Formel 



(X) 



intramolekular decarboxyliert und, wenn erwunscht, eine, verf ahrens- 
gemass erhaltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I 
urawandelt und/oder eine verf ahrensgemass erhaltliche freie Verbindung 
in ein Saureadditionssalz, ein verfahrensgemass erhSltliches Saure- 
additionssalz in die freie Verbindung oder in ein anderfes SSureaddi- 
tionssalz uberfuhrt. 
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2. Verfabren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
Verbindungen der Formeln II und III ausgebt, worin Y ein Alkalimetall- 
oder Erdalkalimetallkation und X eine reaktionsfabige veresterte 
Hydroxygruppe, z.B. mit einer Halogenwasserstof f saure, einer Nieder- 
alkyl- oder gegebenenfalls substituierten Benzolsulfonsaure oder mit 
Fluor sulfonsaure verestertes Hydroxy, bedeutet, oder 
eine Verbindung der Formel IV mit einemOrtbocarbonsaure-tri-Cj-C^- 
alkylester, dessen Cj-C^-Alkylgruppen gegebenenfalls durcb Halogen 
oder C^-Cg-Alkoxy substituiert sind, oder in Gegenwart einer Saure 
mit mindestens 2 Hoi eines einwertigen Alkobols der Formel 
U-OH (Va), wobei Verbindungen der Formel I erbalten werden, worin U 
und V gleicbe, gegebenenfalls substituierte C^-C^-Alkylgruppen 
bedeuten, oder mit einem Diol der Formel Vb 



HO-U V-OH (Vb) , 



wobei Verbindungen der Formel I erbalten werden, worin U und V gemein- 
sam eine der in Ansprucb 1 definierten Alkylenbrucken darstelleu, 
umsetzt oder 

von Verbindungen der Formeln VI und VII ausgebt, worin X^ eine Gruppe 
-ZH und X^ eine reaktionsfabige veresterte Hydroxygruppe, z.B. 
mit einer Halogenwassers toff saure, einer Niederalkan- oder gegebenen- 
falls substituierten Benzolsulfonsaure oder mit Fluor sulfonsaure ver- 
estertes Hydroxy, bedeutet, oder 

von Verbindungen der Formel VIII und IX ausgebt, worin einer der Reste 
X^ und X^ eine Gruppe -0Y und der andere eine reaktionsfabige ver- 
esterte Hydroxygruppe, z.B. mit einer Halogenwasserstof f saure, einer 
Niederalkan- oder gegebenenfalls substituierten Benzolsulfonsaure 
oder mit Fluorsulfonsaure verestertes Hydroxy, bedeutet, oder 
von einer auf beliebiger Verfabrensstufe als Zwiscbenprodukt erhaltlicben 
Verbindung ausgebt und die feblenden Verfabrensschritte ausfubrt, oder 
einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen gebildet oder in Form 
eines Derivates davon, gegebenenfalls eines Salzes, verwendet. 
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3. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Verbindungen der Formel I oder deren Saureadditions- 
salze herstellt, worin R, R q und R fe die in Anspruch 1 gegebenen 
Bedeutungen haben, Ar eine Gruppe der Formel 




darstellt, in der R^, R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff , 
Halogen, Trif luormethyl, Cj-C^-Alkyl oder C^-C^-Alkoxy bedeuten, 
und U und V unabhangig voneinander Cj-Cg-Alkyl oder durch Halogen 
bzw. C^-C^-Alkoxy substituiertes C^C^-Alkyl oder gemeinsam eine 
der folgenden Alkylengruppen 



/-\ ° der i 4 R 5 



darstellen, worin R 1> R 2 , R 3 , R 4 und R 5 unabhangig voneinander Was- 
serstoff oder Cj-C^-Alkyl, wobei die Gesamtzahl der Kohlenstoffatome 
von R^, R^ und R^ 6 nicht ubersteigt oder R^ Wasserstoff und R2 eine 
Gruppe der Formel CH 2 0R ? darstellt, in der R y (^-C^-Alkyl, durch 
Cj-C^Alkoxy substituiertes C^C^-Alkyl, C 3 -C 4 -Alkenyl oder Prop-2- 
inyl bedeutet. 

4. Verfahren gemlss einem der Anspriiche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass man Verbindungen der Formel I, worin R die unter der Formel I an- 
gegebene Bedeutung hat, R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Methyl, Chlor oder Brom bedeuten, Ar unsubstituiertes oder durch 
Halogen, Methyl oder Trif luormethyl substituiertes Phenyl bedeutet 
und U und V unabhangig voneinander C^-C^-Alkyl, gegebenenf alls 
durch Halogen oder (^-(^-Alkoxy substituiertes C^C^-Alkyl oder zu- 
sammen eine der folgenden Alkylengruppen. 
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° der i 4-R 5 



bilden, worin R^, -R t R^» R^ und R^ unabhangig voneinander fiir Was- 
ser6toff oder Cj-C^-Alkyl stehen, wobei die Gesamtzahl der Kohlen- 
stoffatome in R^, R^ und R^ die Zahl 4 nicht ubersteigen sollen, 
oder deren Saureadditionssalze herstellt. 



5. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1. und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verb indungen der Formel I, worin R die unter 
der Formel I angegebene Bedeutung hat, R^ und R^ Wasserstoff 
bedeuten, Ar fur unsubstituiertes oder durch Halogen oder Methyl 
substituiertes Phenyl und U sowie V ge me ins am eine Gruppe der 
Formel 



/ \ 

/ n oder i i 



darstellen, in der R^ Cj-C^-Alkyl, Hydroxy- 

C^C 3 -alkyl oder Cj-C^-Alkoxy-C^-C^-alkyl bedeuten, oder deren 
Saureadditionssalze herstellt. 



6. Verfahren gemass einem der Anspriiche lund 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 2-[p-(p-Chlorphenoxy)phenyl]-2-[l-(2-methyl - 
imidazolyt)methyl]-4-ethyl-l,3-dioxolan oder ein Saureadditions- 
salz davon herstellt*. 



7. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 2-(p-Phenoxyphenyl)-2-[l-(2-methylimidazolyl)- 
methyl ]-4-me thy 1-1 ,3-dioxan oder 



2-[p-(2,4-Dichlorphenoxy)phenyl]-2-[l-(2-methylimidazolyl)methyl]-4- 
ethyl-l,3-dioxolan oder ein Saureadditionssalz davon herstellt. 



8. Verfahren gemass einem- der Anspriiche 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 2-[4-(p-Chlorphenoxy)-2-methyl-phenyl]-2-[l-(2- 
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methylinddazolyDmethylJ-^-methyl-l.a-dioxolan, 2-[4-(p-chlorphenoxy)- 

2- methyl-phenyl]-2-(l-(2-methylimida2olyl)methyl]-4-ethyl-l,3- 
dioxolan, 2-[ p- (m-chlorpheonxy) phenyl ] -2- [ 1- (2-methy limidazolyl ) - 
methyl]-4-ethyl-l,3-dioxolan, 2-(2-chlor-4-phenoxyphenyl)-2- 
[l-(2-methylimidazolyl)methyl]-4-ethyl-dioxolan, 2-[p-chlorphenoxy)- 
phenyl]-2-[l-(2-methylimidazolyl)niethyl]-l > 3-dioxan,2-[p-(4-chlor- 

3- methyl-phenoxy)phenyl]-2-[l-(2-methyliinidazolyl)methyl]-4-iDethoxy- 
1,3-dioxolan oder 2-(p-phenoxyphenyl)-2-[l-(2-methylimidazolyl)methyl]^ 

4- propyl-dioxolan oder jeweils ein Saureadditionssalz davon herstellt. 

9. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate, dadurch 
gekennzeiehnet, dass man eine gemass einem der Anspriiche 1-8 
erhMltliche Verbindung mit tiblichen phannazeutischen Hilfsstoffen 
vermischt. 

10. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate, dadurch 
gekennzeiehnet, dass man 

A) eine Verbindung der Formel II 



worin Y Wasserstoff oder ein Metallkation darstellt, mit einer Ver- 
bindung der Formel III 

R 




(II) 




worin X eine nukleofuge Abgangsgruppe bedeutet, kondensiert oder 
B) in einer Verbindung der Formel IV 
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die Carbonylgruppe in eine Gruppe der Formel V 



X 



</ \> (V) 
uberftihrt, oder 

C) zur Hersteilung von Verbindungen der Formel I, worin U und V 
gemeinsam eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH(CH 2 ZRp- darstellen und R* 
einen von Wasserstoff verschiedenen Rest Rj bedeutet, Verbindungen der 
Formeln VI und VII 

R 

•i- 

% bl 2 ^H-CH 2 -X 1 

worin einer der Reste X 1 und X 2 gegebenenfalls in Salzform vorliegendes 
Hydroxy oder Mercapto, z.B. der Formel -Z-Y, in der Y Wasserstoff 
oder vorzugsweise ein Metallkation ist, und der andere eine nukleo- 
fuge Abgangsgruppe X bedeutet oder sowohl * 1 als auch X 2 Hydroxy- 
gruppen darstellen, miteinander kondensiert oder 

D) Verbindungen der Formeln VIII und IX 

R 

Ar-X 3 (VHI)und X^-( ) ^-^h^ -J-r (IX) § 

b xj. v 

worin einer der Reste X^ und X^ eine Gruppe -0-Y, in der Y Wasser- 
stoff oder vorzugsweise ein Metallkation ist, und der andere einen 
gegen Aryloxy austauschbaren Rest bedeutet, miteinander kondensiert : 
oder 



E) eine Verbindung der Formel 

R 



Ar-0-C-O--; -c_— CH ? -N^ ^ ( X ) 



o Too 

b o V 
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intramolekular decarboxyliert und, wenn erwiinscht, eine verf ahrens- 
gemass erhaltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Fonnel I 
urawandelt und/oder eine verf ahrensgemass erhaltliche freie Verbindung 
in ein Saureadditionssalz, ein verf ahrensgemass erhaltliches Saure- 
additionssalz in die freie Verbindung oder in ein anderes Saureaddi- 
tionssalz uberfiihrt und eines der erhaltenen Arylphenylether-derivate 
der Forme 1 I 



Ar-0— f \- ? X 



\ . / 



*b ch 2 -n( (I) 



worin 

R fiir C^Cg-Alkyl steht; 

R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen oder C^"C^- 
Alkyl bedeuten; 

Ar unsubstituiertes oder durch Halogen, C^-C-j-Alky 1 , C^-C^-Alkoxy 
und/oder Trif luormethyl ein- oder mehrfach substituiertes 
Phenyl bedeutet; 

U und V unabhangig voneinander fiir gegebenen falls durch Halogen 
oder C-j-C^-Alkoxy substituiertes Cj-C^-Alkyl stehen oder zu- 
sammen eine der folgenden Alkylenbriicken 

/* \ 9 I -I R 5 oder ^ H y bilden, wobei 

/ \ 

R^ und R 2 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (^-C^-Alkyl, ein- 
oder mehrfach durch Halogen substituiertes C^-C -Alkyl, Phenyl, 
ein- oder mehrfach durch Halogen und/oder C^-C^-Alkyl substi- 
tuiertes Phenyl oder fiir die Gruppe -CH^-Z-R^ stehen, wobei 

Z Sauerstoff oder Schwefel bedeutet und 

Rj fiir Wasserstoff, C^-Cg-Alkyl , ein durch C^-C^-Alkoxy substituier- 
tes C -Cg-Alkyl, C 3 -C 4 -Alkenyl, 2-Propinyl, 3-Halogen-2-propinyl , 
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Phenyl, ein durch Halogen, C^-C^-Alkyl, C^-C^-Alkoxy, Nitro und/ 

oder CF^ ein oder mehrfach substituiertes Phenyl, Benzyl oder ein 

durch Halogen, C^-C^-Alkyl und/oder C^-C^-Alkoxy ein- oder 

mehrfach substituiertes Benzyl steht; 

R^, R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl 

bedeuten, wobei die Gesamtzahl der Kohlenstof fatome in R 0 , R. 

3 4 

und R^ die Zahl 6 nicht ubersteigt und 
R. fur Wasserstoff oder C -C -Alkyl steht; 

oder .eines seiner SSureadditionssalze mit ublichen phannazeutischen 
Hilfsstoffen vennischt. 
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Neue Arytphenylether-dertvate. 

Arylphenylether-derivate der Formel I 

T ch «-<3- r 



(I), 



worin 

R fur Ct-C.-Alkyl steht; 

R. und R b unabhanglg voneinander Wasserstoff, Halo- 
gen oder C-Cj-Alkyl bedeuten; 

Ar unsubstituiertes oder durch Halogen, C<-C*-Alkyt, 
0,-Ca-Alkoxy und/oder Trifluormethyl ein- oder mehrfach 
substituiertes Phenyl bedeutet; 

U und V unabhanglg voneinander fur gegebenenfalls 
durch Halogen oder C-C.-Alkoxy substituiertes C,-C ia - 
Alkyl stehen oder zusammen eine der folgenden Alkylen- 
brucken 




^ bilden, wobei 

R, und R a unabhanglg voneinander fur Wasserstoff, 
O ^-CtfAlkyl, ein- oder mehrfach durch Halogen substituier- 
tes C^-C^-Alkyl, Phenyl, ein- oder mehrfach durch Halogen 
^ und/oder CHVAIkyl substituiertes Phenyl oder fur die 
|U Gruppe -CH 2 -Z-R 7 stehen, wobei 



oder 



Z Sauerstoff oder Schwefel bedeutet und 
R, fur Wasserstoff, C,-C a -A!kyl, ein durch C^-C-Alkoxy 
substituiertes C,-C.-Alkyl. C 3 -CX 1 -Alkenyl, 2-Propinyl, 3-Ha- 
logen-2-propinyl, Phenyl, ein durch Halogen. 0,-Cj-Alkyl, 

(Fortsetzung nachste Selte) 



ACTOHUM AG 



Cj-Cj-Alkoxy, Nitro und/oder CF 3 ein- Oder mehrfach substi- 
tuiertes Phenyl, Benzyl oder ein durch Halogen, C 1 -C 3 -Alkyt 
und/oder Cj-Ca-Alkoxy ein- Oder mehrfach substituiertes 
Benzyl stent; 

Rs, R* und Rg unabhangig voneinander Wasserstoff 
oder C t -C 4 -Alkyl bedeuten, wobei die Gesamtzahl der Koh- 
lenstoffatome in R 3 , R 4 und Rg die Zah! 6 nicht Qbersteigt und 

R, fur Wasserstoff Oder C 1 -C 3 -Alkyl stent; 
unter Einschiud ihrer Saureadditionssalze haben anxiolytic 
sche, antikonvulsive und/oder antimykotische Eigenschaf- 
ten und konnen als Arzneimitteiwirkstoffe verwendet wer- 
den. Die Arylphenylether-derlvate der Formel I werden her- 
gestellt. indem man z.B. eine Verbindung der Formel U 





worin X eine nukleofuge Abgangsgruppe bedeutet, konden- 
siert 



worin Y Wasserstoff oder ein Metallkation darstellt, mit 
einer Verbindung der Formel III 
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